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心血管疾患における BNPと NT-proBNP 検査の
有用性と今後の展望

キーワード BNP，NT-proBNP，心血管疾患，生活習慣病
■	は	じ	め	に
BNP ( Brain Natriuretic Peptide:脳性ナトリウム利尿

ペプチド (以下，BNP )) はナトリウム利尿ペプチド
ファミリーの 1つで，1988年，松尾久壽，寒川賢
治，南野直人らの研究グループにより，ブタの脳か
ら単離，同定された 26個のアミノ酸からなるペプ
チドである１）．その後，主に心臓から分泌されるペ
プチドであることが判明した２）．
ナトリウム利尿ペプチドファミリーは ANP (Atrial 

Natriuretic Peptide (以下，ANP ))，BNP，CNP ( C-Type 

Natriuretic Peptide (以下，CNP )) の 3種のペプチドが
存在し，各ペプチドの分子内に類似環状構造を有す
る ( 図１)．ANPは心房で，BNPは主として心室で合
成され，現在は心不全の診断薬ならびに治療薬とし
て臨床応用されている．
一方，CNPは 1990年に発見された３）．CNPは当初，
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図１．ヒトナトリウム利尿ペ

寒川賢治．ナトリウム利尿ペプチドファミ
脳から発見されたことから脳神経ペプチドとして機
能していると考えられていた．しかし，その後，末梢
での存在が明らかになり，血管壁の局所因子として
平滑筋細胞の増殖抑制に関与すると考えられ，PTCA 

(経皮的冠動脈形成術 ) 後の血管内再狭窄の予防に
CNP投与が有効に機能することが期待されている４）．

BNPは通常の状態では約 70％が心室由来で，残り
の約 30％は心房由来とされている５）が，心房では顆
粒として貯蔵されている．BNP，NT-proBNPは急性
冠症候群 (以下，ACS ) 発症早期から血中濃度が上昇
するため，ACS診療に欠くことのできないマーカー
として現在，広く測定されている．ACSにおける血
中濃度上昇の機序は，心筋の虚血ストレスまたは虚
血による左室拡張末期圧の上昇により分泌が亢進す
ると推測され，ACSに止まらず，心筋ストレスマー
カーとして位置付けられている．
グレー表示は3種共通の配列

P (Atrial Natriuretic Peptide)
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CNP-22 (C-type Natriuretic Peptide)
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リーの発見．心臓．2010 ; 42 (1) より引用
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■	BNP，NT-proBNP の分泌
BNPと NT-proBNPは心筋細胞の壁応力 (伸展スト

レス ) に応じて遺伝子発現が亢進し，生成，分泌さ
れ，心筋細胞で合成された pre-proBNP1-134から図２５）に
示すプロセッシングの過程を経て血中に分泌される．
即ち心室に負荷がかかると直ちに pre-proBNP1-134が合
成され，pre-proBNP1-134は切断されて proBNP1-108とな
る．proBNP1-108はその後 NT-proBNP1-76と BNP1-32に分
裂し，1:1 のモル比で血中に逸脱する．また，
proBNP1-108も血中に逸脱する．BNP1-32はさらに BNP3-32
と BNP7-32になる．BNP1-32と BNP3-32は生理活性を有す
るが NT-proBNP は生理活性を持たない．一方，
BNP7-32は Pankowらが行ったマウスによる実験より，
Maperin Aにより BNP1-32から生じた直後は活性を示
すが N端が短く，ネプリライシンにより不活性化さ
れると報告されている６）．
日常検査として測定しているのは BNPでは BNP1-32，

BNP3-32，proBNP1-108 を，NT-proBNP は NT-proBNP1-76
と proBNP1-108である．
したがって壁応力が増大する心不全では重症度に

応じて BNP，NT-proBNPの血中濃度は上昇する．ま
た，左室拡張末期圧の上昇，心拍出量の低下，神経
体液性因子の障害や ACSによる心筋ストレスも
BNP，NT-proBNPの分泌促進因子である．
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文献５)より引用
■		BNP，NT-proBNP の代謝
体内での生物学的半減期は BNPが約 20分，NT-proBNP

は約 120分とされている．BNPはクリアランス受容
体である C受容体を介する機序，腎近位尿細管をは
じめ中枢神経系に多く存在する中性エンドペプチ
ダーゼ (以下，NEP ) により分解され代謝される．
NEP阻害剤を投与した動物実験では BNPは投与前
の 2～ 3倍に増加し，利尿効果，ナトリウム利尿効
果が観察されたとの報告もある．一方，NT-proBNP

は主に腎排泄であるため，糸球体濾過能の低下とと
もに半減期は延長し，血中濃度が上昇する．BNPに
ついても腎機能の影響はあるとされている７，８）．

■	BNP の生理作用
心房で BNPと等モル合成される NT-proBNPは生
理学的活性を持たない．

BNPの生理作用は心室の壁応力に反応して分泌さ
れる心室ホルモン作用である．
末梢作用としてナトリウム利尿作用，即ちレニン・
アンギオテンシン系の抑制，エンドセリン分泌抑制，
腎交感神経系活性化抑制を介した血圧低下作用を有
する．また，血管収縮ホルモンやナトリウム保持ホ
ルモンに拮抗する．さらにアルドステロン分泌抑制，
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心筋肥大抑制，線維化抑制など，心筋局所における
細胞間ネットワークの中で BNPは心筋リモデリング
抑制作用を有することが知られている．これらの働
きはすべての部位でアンギオテンシン作用と拮抗し，
心保護作用を示す．

■	BNP，NT-proBNP 値の修飾因子
BNP，NT-proBNPは心筋の壁応力に反応して増加す
るが，測定値を修飾する種々の因子が存在する．
肥満９，10）は BNP，NT-proBNP値を低下させ，加齢 11），
性差 (女性 ) 11），心房細動 12），腎機能障害７，８）は上昇さ
3
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文献４)より引
せる．日本人一般住民を対象としたコホート研究であ
る吹田研究の健診受診者を対象とした検討においても
BMI，体脂肪率，皮下脂肪厚，体脂肪量，腹囲などの
肥満関連指標のいずれも BNP値と独立した負の関連
を示したことが報告されている 13）．図３に健常者 746
名における年齢層別 BNP値の平均，SDを示した．男
女とも加齢により BNP値は上昇し，女性が男性より
高値であった．腎機能障害ではその影響は顕著である．
「BNP，NT-proBNPの代謝」の項で述べたように腎排
泄を専らとするNT-proBNPのみならず，BNPにおい
ても腎機能低下症例では測定値が上昇する ( 図４) こ
とが報告されている．NT-proBNPは腎機能低下の影響
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をより大きく受けるため，予後を規定する腎機能も併
せて評価すると考えられ，リスク評価に優れていると
もいえる．
また，BNP，NT-proBNPは日内変動が認められ，い

ずれも朝，最低値を示し，その後，上昇する 14） (図５)．
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血中では BNPは不安定で採血後，直ちに遠心分離
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BNP，NT-proBNPの生理化学的特徴を表１にまと
めた．安定性，半減期，排泄機序の違いはデータ評
価上，重要であるが，総じて臨床上での有用性は同
等と考えられる．

■	BNP，NT-proBNP の臨床応用
図７に日本心不全学会が提示した心不全診断への
5
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BNP，NT-proBNPの閾値を示した．これは心不全疑
いで初回の BNP，NT-proBNP測定値での臨床判断に
用いられるカットオフ値である．また，ヨーロッパ
心臓学会 ( ESC: European Society of Cardiology ) では
2012年に心不全診断・治療のガイドラインのフロー
チャートを提示した．心不全診療の第 1歩は早期発
見であり，潜在的な心不全を拾い上げるために BNP，
NT-proBNPの測定が欠かせない．
ならば経過観察

性があるので精査，経過観察
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１．急性心不全と BNP，NT-proBNP
BNP，NT-proBNPの臨床応用で最も確立した領域
が急性心不全の診断である．特に救急現場での急性
心不全の早期診断，リスク評価は重要で，救急診療
における呼吸困難患者では循環器系疾患と呼吸器系
疾患の鑑別が難しい．Maiselら 15）は 1,586名の急性
呼吸困難を主訴とする患者の診断に臨床症状のみの
診断に比較して Triage BNPを組み合わせることで，
より正確な急性心不全の診断が可能であることを報
告した．NT-proBNP についても Januzziら 16）により同
様の検討が行われ，急性心不全の診断に NT-proBNP

を用いることの有用性が述べられている．図８に急
性呼吸困難症状を呈する患者の診断アルゴリズムを
示した．
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病歴，身体所見，レ
NT-pro

NT-proBNP
<300 pg/mL

rule out 値

NT-pro

Gray  

急性心不全の可能性は低い
呼吸困難の原因精査

急性心不全の
念頭に

<50歳：450 pg/mL，50-57歳：900 pg/mL，

*急性心不全の年齢補正 rule in 値
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文献 17)より引
２．慢性心不全と BNP，NT-proBNP
慢性心不全では急性心不全に比較して患者の基礎

疾患・状態により BNP，NT-proBNP測定値が大きく
異なるため同一カットオフ値で判断することが困難で
ある．そのため慢性心不全における BNP，NT-proBNP

測定は診断としての有用性はエビデンスレベル Cとや
や低く，除外検査として測定される．
慢性心不全ではリスク評価・予後予測因子として

BNP，NT-proBNP測定の有用性について多くの報告
17～ 19）があり，血中ノルエピネフィリン，血中レニン
活性，血中アルドステロンなど従来から使用されて
いた指標と比較して BNP値は極めて強い予後予測因
子であることも確認されている．Carvedilol Prospective 

Randomized Cumulative Survivalは慢性腎不全患者にお
ける NT-proBNP値の予後予測因子としての有用性を
確認した試験である 20）．
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３．心不全治療指標としての BNP，NT-proBNP
心不全患者の予後予測，治療効果の判定に BNP，

NT-proBNPを用いる場合，治療開始前あるいは入院
時の値より治療安定期，退院時の値が判定効果が高
い．Bettencourtら 21）は急性心不全患者を対象とした
NT-proBNP値による予後予測は退院時の値がより効
果的であることを報告している ( 図９)．

４．心不全を含む心血管イベントと BNP，NT-proBNP
慢性心不全患者は徐々に病態の悪化が進む．左室

駆出率 ( LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction (以下，
LVEF )) が 40％未満の慢性心不全患者について，外
来での治療目標に NT-proBNP値 ( 200 pmol/L ) を用
いた場合と，従来の経験からの臨床評価で治療を
行った場合で総心血管イベント発症，初回イベント
発症に違いがあるか検証した結果，NT-proBNP値ガ
イド下治療は総心血管イベント発症数を減少させ，
初回イベント発症を遅らせることが報告 22）されてい
る．また，多施設共同試験では LVEFが 45％未満の
慢性心不全患者 220例を標準治療群と BNP値ガイド
下治療群に分け，心不全死亡と心不全入院数の比較
を行った．その結果 BNP値ガイド下治療群では死亡
数，入院数ともに減少が見られた 23）．
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文献 21)よ
５．左室収縮機能，拡張機能と BNP，NT-proBNP
LVEFの低下は予後不良を示唆するといわれている

が，BNP，NT-proBNPは左室収縮機能，拡張機能障
害が存在すると血中濃度が上昇する．LVEF低下症例
の中には無症状のものも心不全症状を示すものと同
等に存在する．無症状 LVEF低下例においてもアン
ジオテンシン変換酵素阻害薬による治療が予後を改
善させることも知られている．したがって無症状の
LVEF低下症例検出は重要である．

Yamamotoら 24）は心臓カテーテル検査を受けた連続
94例で BNPと LVEFの関係を検討した結果，LVEF

の低下に伴い BNP値は上昇した．
一方，LVEFが保持された心不全 ( Heart Failure with 

Preserved Ejection Fraction; HFpEF (以下，HFpEF )) とい
う概念が 10年ほど前から定着してきたが，HFpEFは
心不全患者の約 50％とされている．HFpEF では LVEF

が低下した心不全 ( HFrEF: Heart Failure with Reduced 

Ejection Fraction ) と比較すると BNP，NT-proBNPとも
に低値傾向にあることが報告されている 25，26）．
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６．虚血性心疾患と BNP，NT-proBNP
図 10は急性心筋梗塞 ( Acute Myocardial Infarction; 

AMI (以下，AMI )) 発症直後からの BNPと ANPの
濃度の変化を示した図である．AMIでは BNPが発症
直後より上昇し，約 16時間後に基準範囲の 100倍
にも達する．その後，徐々に低下し，3～ 5日後に
2つ目のピークを形成する 27）．第一ピークは虚血に
対する急性相反応を表し，第二のピークは心筋リモ
デリングによる心負荷を反映していると考えられる．
Suzukiら 28）は AMI患者の発症後退院までの BNPを
観察し BNP値が 180 pg/mL以上の症例は 180 pg/mL

未満の症例に比較して心臓死のリスクが高いことを
報告している．また，Richardsら 29）は AMI 666例を
対象に発症後 24 ～ 96 時間の BNP，NT-proBNP，
ノルエピネフィリン，LVEFを測定しその値と長期
予後との関係を検討した．AMIにおいての BNPと 

NT-proBNPの有用性はほぼ同程度であり，BNP，
NT-proBNP濃度と LVEFは長期予後，新規心不全発
症ならびに AMI再発の独立した予測因子であった．
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図 10．急性心筋梗塞 (AMI) にお

蔦本尚慶，斎藤能彦：新 BNPと
また，BNP，NT-proBNP濃度と LVEFのコンビネー
ションがリスクの層別化に有用であると報告してい
る．Omland ら 30） の ACS における検討では NT-
proBNPの上昇は心不全のない症例においても認めら
れ，Killip分類 ( AMIによる心不全の重症度を胸部の
理学所見からスコア化したもの ) とは独立した予後
予測指標であると報告している．

ACSのバイオマーカーとしてはトロポニンが頻用
されている．Ogawa31）らは ACSのうち非 ST上昇型は
ST上昇型に比較して CK-MBやトロポニンなど心筋
壊死を表すマーカーが低値であるにもかかわらず，
NT-proBNPが発症後 3時間以内に極めて高値となっ
ていることを示した．これは非 ST上昇型の方が生
存心筋に対する虚血ストレスが大きいことを意味し，
BNP，NT-proBNPの上昇は虚血による左室拡張末期
圧の上昇ならびに心筋の虚血ストレスから生じるも
のと考えられる．したがって AMIの有無にかかわら
ず心筋虚血の範囲や程度を反映する．
( 日 )

経過

( 週 )
6 7 2 3 4

BNP
ANP

* p<0.05
** p<0.01

*
****

** ** ** ** **

ける ANP，BNP 濃度の変動

日常臨床．2005 ; 94より引用
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７．心原性脳梗塞と BNP
急性脳梗塞患者の半数は潜在的心不全の合併が見

られる．また，脳梗塞患者の約 30％は心臓由来の血
栓にて発症する心原性脳梗塞で，BNPの値によりこ
れらを振り分けることができる．Shibazakiら 32）は 24
時間以内に発症した脳梗塞患者の BNPを測定し，
TOAST ( �e trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment ) 

分類により病型分類を 4つのグループ ( Large Vessel 

Disease; LVD (以下，LVD )，Cardioembolism; CE (以下，
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文献 32)よ

Brain CT

Non-small vessel disease

>140 pg/mL
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図 12．BNP を用いた脳梗塞サ

文献 32)より引用し改変　Shibaz
CE )，Small Vessel Disease ; SVD (以下，SVD )，Other ) 

に分けた．各グループの BNP値を測定したところ，
CE患者では他の脳梗塞患者に比較して有意に高値で
あったことを報告している ( 図 11 )．BNPを用いた
脳梗塞サブタイプ診断アルゴリズムを図 12に示す．
入院後早期の脳梗塞サブタイプの鑑別にはMRI，

MRA，ECG，経胸壁心エコーによるが，採血試料に
よるマーカーとしては BNPが D-dimer，高感度 CRP

などに勝る．
st p<0.001
R, andCRP (Scheffe; *p<0.01, **p<0.001)

CE Other
n=82 n=69

**

イプと血漿 BNP 値

り引用

 or MRI

ssel disease and 
othe stroke

Small vessel disease

140 pg/mL

ブタイプの診断アルゴリズム

aki K., et al. Intern.Med.48,2009
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■	健診における BNP，NT-proBNP
基礎疾患として生活習慣病を有するものは高血圧，

CKDなど発症のハイリスク群である．これらの病態ハ
イリスク群の選別にBNP，NT-proBNPが有用とされる．

１．高血圧と BNP，NT-proBNP 測定
高血圧は最も頻度の高い生活習慣病の 1つであ
る．循環器疾患の危険因子として高血圧の予防と
治療は重要である．高血圧の合併症である左室肥
大は虚血性心疾患の発症，死亡率に対し，独立し
た危険因子であることが Framingham Studyをはじ
めとする大規模疫学研究で示された．
また，自治医科大学のグループが行った JMS-1 

( �e Japan Morning Surge-1 ) 研究 33）では早朝高血圧
患者を対象にα1遮断薬による早朝高血圧管理と
高血圧性臓器障害の発症抑制の関連が検討された
が主要エンドポイントに心機能障害マーカーとし
て BNPが測定された．
１）日内血圧変動異常者，早朝高血圧患者の発見

Nakatsuら 34）は無症状の本態性高血圧患者を対象
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図 13．血圧日内変動異常者と

文献 46)より
に BNPレベルと血圧日内変動の関係を検討した．
24時間自由行動下での血圧変動を 4つのグループ
に分け比較した．その結果，BNP値は nondippersと
risersで正常者 ( dippers ) より有意に高く，血圧日内
変動異常者 ( nondippers，extreme dippers，risers ) の
BNP値は正常者 ( dippers ) より有意に高値であった 

( 図 13 )．
Karioら 33）のグループは 611人の高血圧患者を
対象に家庭における血圧測定で血圧コントロール
状態により 4群に分け，各群の BNP値を比較した
結果では，早朝高血圧群がコントロール群に比較
して BNP濃度が優位に高値であった ( 図 14 )．早
朝高血圧は高齢者，高血圧罹病期間や降圧剤の服
薬期間が長く，左室肥大を高頻度に認め，その結
果 BNP値が高い可能性がある．したがって受診時
血圧が同様でも BNP値が高値であれば早朝高血圧
の有無を確認する必要がある．
２）新たな高血圧発症の予測
木村ら 35）のグループは，正常血圧者の BNP値か

ら高血圧発症の予測が可能か否かの検討を報告し
ている ( 図 15 )．
1.4

1.8

1.0

0.6

0.2
dippers abnormal

(nondippers, extreme
dippers and risers)

p<0.01

lo
g 1
0 B
N
P

血漿 BNP レベルの関係

引用



11

Sysmex Journal Web Vol.17 No.3 2016

血漿BNP濃度
(pg/mL)

n=68 n=51 n=319 n=171

コントロール
良好群

早朝血圧
優位群

持続性
高血圧群

早朝
高血圧群

P<0.001
P=0.024

P=0.00730

35

25

20

15

0

5

10

図 14．高血圧患者におけるコントロール良好群と早朝高血圧群の BNP 値の比較

文献 46)より引用

BNP測定

BNP高値 BNP正常

心エコー検査など
にて心臓を評価

DMの場合腎症病期
決定，心機能評価

治療効果の判定，経過の推移にBNP測定 経過観察

(心室肥大の有無) (心エコー，運動負荷)

(異常あれば治療開始)

(例：20～30 pg/mL以上，背景因子考慮)

図 15．BNP を用いた生活習慣病 ( 潜在性心不全 ) の管理

蔦本尚慶，斎藤能彦：新 BNPと日常臨床，94，2005より引用し改変
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２．久山町研究と NT-proBNP
久山町研究は 1961年から福岡市に隣接した久山町
の地域住民を対象としたプロスペクティブ研究であ
る．本研究は①ほぼ偏りのない平均的な日本人集団
である．②臨床医が行っている疫学調査である．③
受診率 80％．④剖検率 80％．⑤追跡率 99％以上，
などの特徴をもち，過去 50年余の間に脳卒中，虚
血性心疾患，悪性腫瘍，認知症などの疫学調査から，
多くの論文 36～ 40）が報告されている．
本研究のスクリーニング検査時に採血した血清の

一部を -80℃保存し，これを用いて NT-proBNPを測
定し，CVD発症率との関連性を検討した．その結果，
3,104例の 5年間追跡調査で，CVDおよびその種類
別の発症リスクは NT-proBNP値の上昇とともに増大
し，NT-proBNP値が中程度の上昇であっても有意に
増大し，他の心血管危険因子とは独立した心血管疾
患ならびに冠動脈性心疾患の有意な危険因子である
ことが示された ( 図 16 )  41）．
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図 16．NT-proBNP のレベル別に見た CVD 発症の相対危険　久山

　　　 多変量調整 (性，年齢，収縮期血圧，心電図異常，eGFR，
　　　 文献 41)より引用し改変
■	BNP，NT-proBNP 検査の今後
医療現場では新たな機序による治療薬の目覚まし

い開発・進歩により治療効果を上げている．しかし，
その陰に，従来は存在しなかった検査データへの影
響やデータの解釈上考慮すべき事象が浮かび上がっ
てくることがある．

BNPまたは NT-proBNP値の解釈に注意を要する
と考えられる 2種の薬剤について紹介したい．

１．心不全治療薬：LCZ696
心不全治療薬として新しく LCZ696の有効性が報
告 42，43）されている．LCZ696はアンジオテンシンⅡ
受容体阻害とネブリライシン阻害の 2つの作用から
なり，重篤な血管浮腫のリスクを低減するために開
発された薬剤である．ネブリライシン阻害作用は即
ち BNPなどの内因性ナトリウム利尿ペプチドの分解
に係る NEPを阻害し，内因性ナトリウム利尿ペプチ
125-399
(n=444)

400-
(n=139)

BNPレベル (pg/mL)

性心疾患

町住民 3,104 名 (40 歳以上・多変量調整 ) の 5 年間の追跡から

BMI，糖尿病，総コレステロール HDL-C，喫煙，飲酒，運動 ) 
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ドの分解抑制作用を示す．これが LCZ696の心不全
改善効果としての薬理作用である．その結果，血中
の BNP濃度は高値となる．しかし，心不全の改善効
果を反映して NT-proBNP は低値となる．即ち
LCZ696投与患者では BNPは偽高値となり，心不全
の正しい評価が困難となる可能性が高い．文献 42，43）

においても LCZ696投与による心不全改善の評価に
NT-proBNPが測定されている．我が国では現在，
LCZ696第Ⅲ相試験に入っており，間もなく臨床に
登場するであろう．

２．経口糖尿病薬：DPP-4 ( dipeptidyl peptidase-4 ) 
阻害薬 ( シタグリプチン )

DPP-4阻害薬は GLP-1 ( glucagon-like peptide-1 ) の分
解を抑制して GLP-1の作用を増強することで糖代謝
を改善する．本薬は高血糖時にのみインスリン分泌
を促進することから，低血糖のリスクが低いとされ
ている．また，DPP-4は活性型 BNP1-32を分解して生
理活性の低い BNP3-32とすることが知られている 44）が，
DPP-4の活性を阻害する結果，BNPの分解が抑制さ
れ，血中 BNPは高値となる．蔦本ら 45）は 2型糖尿病
を合併した慢性心不全患者 27例を対象に DPP-4阻害
薬の BNP，NT-proBNP濃度におよぼす影響について
検討した．

DPP-4阻害薬を 6か月間投与した結果，NT-proBNP

濃度には影響を及ぼさず，BNP濃度と BNP/ NT-proBNP

モル比とともにアルドステロン濃度の低下を認めた
ことから，シタグリプチンは心筋に存在する受容体
を介して心筋保護作用を有する可能性が示唆された．
本研究より糖尿病を合併する心不全患者にシタグリ
プチンを投与した時の心不全モニタリングには BNP

より NT-proBNPを用いた方がより正確である可能性
が示唆された．
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